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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: UPADACITINIBUM

INDICATIE: pentru tratamentul colitei ulcerative active, moderatd pdna
la severa, la pacienti adulti care au avut un raspuns inadecvat, nu au mai
rdspuns sau au prezentat intoleranta la terapia conventionala sau la un
medicament biologic

Data depunerii dosarului 03.05.2023

Numarul dosarului: 13939
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1.DATE GENERALE

1.1. DCI: Upadacitinibum

1.2. DC: Rinvoq 15 mg, 30 mg si 45 mg comprimate cu eliberare prelungita

1.3. Cod ATC: LO4AA44

1.4. Data eliberarii APP: 16.12.2019

1.5. Detinatorul de APP: Abbvie Deutschland GMBH & CO.KG-Germania

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimate cu eliberare prelungita

Concentratie 15 mg, 30 mg si 45 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului
Rinvoq 15 mg Cutie cu blistere calendaristice din PVC/PE/ PCTFE /Al x 28 comprimate
cu eliberare prelungit
Rinvoq 30 mg Cutie cu blistere calendaristice din PVC/PE/PCTFE/Al x 28 comprimate cu

eliberare prelungita
Cutie cu blistere calendaristice din PVC/PE/PCTFE/Al x 28 comprimate cu
eliberare prelungita

Rinvoq 45 mg

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Rinoq 15 mg 3.119,58 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Rinoq 30 mg 5557,62 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Rinoq 45 mg 9005,04 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Rinvoq 15 mg 111,41 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Rinvoq 30 mg 198,49 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Rinvoq 45 mg 321,61 lei
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1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Rinvoq :

Indicatie terapeutica

RINVOQ
tratamentul colitei ulcerative active,

este indicat pentru
moderatd pana la severa, la pacienti
adulti

inadecvat, nu au mai raspuns sau au

care au avut un rdspuns

prezentat intoleranta la terapia
conventionald sau la un medicament

biologic.

Doza recomandata

Inductie

Doza de inductie recomandata pentru upadacitinib
este de 45 mg, administrata o data pe zi, timp de 8
saptamani. La pacientii care nu obtin un beneficiu
terapeutic adecvat pana in saptamana 8, se poate
dozei de 45
upadacitinib, o data pe zi, timp de inca 8
saptamani. Administrarea de upadacitinib trebuie
intrerupta Tn cazul oricarui pacient care nu prezinta

continua administrarea mg

dovezi ale unui
saptdmana 16.

Intretinere

beneficiu terapeutic pana fin

Doza de Iintretinere recomandata pentru

upadacitinib este de 15 mg sau 30 mg,
administrata o datd pe zi, in functie de tabloul
clinic al fiecarui pacient: e O doza de 15 mg este
recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de
TEV, MACE si neoplazie. e La unii pacienti, cum
sunt cei cu activitate crescuta a bolii sau cei care
necesita tratament de inductie de 16 saptamani si
care nu prezinta un risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu
terapeutic adecvat la doza de 15 mg o data pe zi,
poate fi adecvatda administrarea unei doze de 30
mg o datad pe zi. ® Pentru mentinerea raspunsului,

trebuie utilizata doza minima eficace.

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Durata medie a
tratamentului
Tratament cronic

Alte informatii din RCP Rinvogq:
Grupe speciale de pacienti
Varstnici

Pentru colita ulcerativd si boala Crohn, la pacientii cu vdrsta de 65 de ani si peste, in cazul terapiei de
intretinere nu este recomandatd administrarea unor doze mai mari de 15 mg o datd pe zi .

upadacitinib la pacientii cu vdrsta de 75 de ani si peste nu au fost incd stabilite.

Insuficientd renald

Siguranta si eficacitatea

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Sunt disponibile date limitate in
utilizarea upadacitinib la subiectii cu insuficientd renald severd. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficientd renald severd. Doza recomandatd in caz de insuficientd renald severd este pentru inductie 30 mg si intretinere 15

mg.
Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasd Child-Pugh A) sau moderatd (clasd Child-
Pugh B). Upadacitinib nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd (clasd Child-Pugh C) severd.

Copii si adolescenti
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Siguranta si eficacitatea RINVOQ la copii si adolescenti cu colitd ulcerativd cu védrsta intre 0 si mai putin de 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Medicamentul Rinvoq (DCI Upadacitinibum) a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS,
iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 4 ianuarie 2023 pe site-ul institutiei.

n raportul de evaluare tehnicd se mentioneaza c3 beneficiul terapeutic estimat (SMR) adus de Rinvoq (DCI
Upadacitiniboum) este important numai in tratamentul colitei ulcerative active moderate pana la severe la adultii
care au experimentat un rdspuns inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la tratamentul conventional,
sau la cel putin un anti-TNFa si vedolizumab. Insuficient pentru a justifica acoperirea in alte situatii acoperite de
indicatia APP, si anume la adultii care au avut un raspuns inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la
tratamentul conventional, dar naiv, la cel putin un anti-TNFa si vedolizumab.

Concluzia Comitetului de Transparenta referitoare la Beneficiul terapeutic este urmatoarea:

Severitatea bolii : UC este o boala inflamatorie intestinala cronica (IBD) care duce la diaree cronica severa,
sangeroasa, care progreseaza in pusee. Aceasta duce la o deteriorare semnificativa a calitatii vietii si expune pacientii
la complicatii grave: colita acuta, displazie si cancer de colon.

-RINVOQ (upadacitinib) este un medicament care vizeaza simptomatologia UC si prevenirea recidivelor.

-Raportul eficacitate/efecte adverse al upadacitinib la adulti in tratamentul UC este important, inclusiv un
efect stabilit asupra rezultatelor endoscopice si de calitate a vietii.

-Existenta unei alternative : existda comparatori relevanti din punct de vedere clinic in liniile 2 si 3 de
tratament (a se vedea punctul2.3.1).

-Acest medicament este recomandat pentru adultii cu UC care au avut un raspuns inadecvat, pierderea
rdspunsului sau intolerantd la terapiile conventionale, cel putin un blocant TNFa si vedolizumab. Tn plus, ca si alte
anti-JAK in UC, RINVOQ (upadacitinib) este recomandat numai dacad nu exista alternativd terapeutica adecvata la
pacientii cu varsta peste 65 de ani, fumatori (actuali / fosti) si in caz de risc crescut de tulburari cardiovasculare
majore si cancer. Si Tn aceste situatii trebuie utilizat cu prudenta dacad exista alti factori de risc pentru
tromboembolismul venos. Tn cazul utilizarii unui anti-JAK, pe baza datelor clinice disponibile, upadacitinib (RINVOQ)

este linia 1 preferata .
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Avand in vedere :

— severitatea si prevalenta UC, o boala cronica grava si invalidanta cu morbiditate ridicata datorita frecventei
recidivelor, complicatiilor sale si utilizarii interventiei chirurgicale. De asemenea, este responsabilda pentru
deteriorarea semnificativa a calitatii vietii.;

—a nevoii medicale partial acoperite, inclusiv in linia a 3-a de tratament UC;

—a unei dimensiuni a eficacitatii comparativ cu placebo relevanta clinic in inductie si intretinere;

—rezultate care arata un beneficiu asupra calitatii vietii pacientilor In comparatie cu placebo, in special in
timpul studiului de intretinere ;

dar si lipsa de raspuns la nevoia identificata, cu :

—eficacitatea upadacitinib stabilitd doar Tn comparatie cu placebo si fara a demonstra un impact suplimentar
asupra morbiditatii Tn comparatie cu comparatorii relevanti din punct de vedere clinic ;

—lipsa de dovezi care sa sustind un impact preconizat asupra standardului de Tngrijire si a

colectomiei ;

—date de siguranta pentru anti-JAK ;

RINVOQ (upadacitinib) nu este probabil sa aiba un impact suplimentar asupra sanatatii publice.

Avand in vedere toti acesti factori, Comisia considera ca serviciul medical furnizat de RINVOQ
(upadacitinib) este important numai in tratamentul UC activa moderata pana la severa la pacientii adulti care au
prezentat un raspuns inadecvat, pierderea rdspunsului sau intoleranta la terapiile conventionale, cel putin un
blocant TNFa si vedolizumab.

Comisia emite un aviz favorabil pentru includerea pe lista de rambursare completa pentru persoanele
asigurate si pe lista medicamentelor aprobate pentru a fi utilizate de autoritatile locale in extinderea indicatiei (RCH)
si dozele de AIP la acesti pacienti.

Avand in vedere :

-calitatea metodologiei studiilor pivot (controlate, randomizate, dublu-orb, alegerea adecvata a criteriilor, inclusiv
calitatea vietii,dimensiunea esantionului) este importantd, dar alegerea placebo este regretabild, in special la
pacientii naivi la orice tratament biologic, si evaluarea eficacitatii facuta intr-o populatie eterogena de pacienti naivi
si non-naivi la tratamentului biologic.

- demonstrarea superioritatii upadacitinib comparativ cu placebo, cu o eficacitate semnificativa atat in faza de
inductie, cat si in faza de mentinere ;

-lipsa dovezilor privind un efect asupra utilizarii colectomiei ;

- lipsa de date comparative cu anti-TNFa la pacientii care au avut un raspuns inadecvat la terapia de fond, la
pacientii naivi la anti-TNFa si comparativ cu vedolizumab (ENTYVIO), in timp ce aceste comparatii au fost posibile ;

- profilul de siguranta upadacitinib;

T b .
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Comisia pentru transparenta considera cd RINVOQ (upadacitinib) nu Tmbunatateste servicile medicale furnizate

(ASMR V) in strategia de gestionare a colitei ulcerative la adulti .

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Medicamentul Rinvoq (DCI Upadacitinibum) a fost evaluat tehnic de catre autoritatile britanice (National Institute
for Health and Care Excellence) in indicatia colita ulcerativa activa, moderata pana la severg, iar raportul de evaluare
a fost publicat in data de 4 ianuarie 2023 pe site-ul institutiei.

Conform raportului NICE, Upadacitinib este recomandat, in cadrul autorizatiei sale de punere pe piatd, ca optiune

pentru tratarea colitei ulcerative active moderate pana la severe la adulti:

. atunci cand tratamentul conventional sau biologic nu poate fi tolerat, sau
. daca afectiunea nu a raspuns suficient de bine sau a incetat sa mai raspunda la aceste tratamente, si
. in cazul Tn care compania furnizeaza upadacitinib in conformitate cu acordul comercial .

Motivele pentru care NICE face aceste recomandari sunt urmatoarele:
Tn colita ulcerativd activd moderat pana la severd tratamentele standard ulterioare tratamentelelor conventionale
sunt tratamentele biologice (adalimumab, golimumab, infliximab, ustekinumab sau vedolizumab) sau tofacitinib.

Dovezile studiului clinic arata ca upadacitinib este mai eficient decat placebo pentru tratarea colitei
ulcerative active moderata pana la severd. Nu existda nici o comparatie directa a dovezilor upadacitinib cu
tratamentele care sunt oferite dupa tratamentului conventional. Comparatia indirecta sugereaza ca upadacitinib
este probabil cel putin la fel de eficient ca tratamentele cu care a fost comparat.

Cele mai probabile estimari cost-eficacitate pentru upadacitinib comparativ cu alte tratamente sunt in
intervalul pe care NICE il considera acceptabil ca utilizare a resurselor sale. Deci, upadacitinib este recomandat fara

restrictii comparativ cu RCP.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate-SMC

Medicamentul Rinvoq (DCI Upadacitinibum) a fost evaluat de catre Scottish Medicines Consortium in indicatia
indicatia colita ulcerativa activa, moderata pana la severa, iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 9
septembrie 2022 pe site-ul institutiei.

Indicatia care a fost evaluata de SMC este indicatia din RCP: RINVOQ este indicat pentru tratamentul colitei
ulcerative active, moderata pana la severa, la pacienti adulti care au avut un rdspuns inadecvat, nu au mai raspuns

sau au prezentat intoleranta la terapia conventionala sau la un medicament biologic. SMC a evaluat medicamentul in

T T
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indicatia propusa si recomanda utilizarea fara restrictii, conform indicatiei din RCP, in cadrul sistemului de asigurare
de sanatate din Scotia (NHS Scotrland).

Upadacitinib ofera o alegere suplimentara de tratament in clasa terapeutica a inhibitorilor de janus kinaza.
2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG/G-BA

Upadacitinib a fost evaluat de catre Institutul pentru calitate si eficienta in sistemul medical (Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), iar decizia G-BA a fost publicatd in data de data de 16
februarie 2023.

Concluziile raportului de evaluare al Rinvoq (DCI Upadacitinib) in indicatia mentionata sunt urmatoarele:
Beneficiu Suplimentar:
Beneficiul suplimentar al medicamentului in raport cu terapia de comparatie adecvata:
a) Adulti cu colita ulcerativa activd moderata pana la severa care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul
sau au fost intoleranti la terapia conventionala.
Terapia de comparatie adecvata:
- Un antagonist al TNF-a (adalimumab sau infliximab sau golimumab) sau vedolizumab sau ustekinumab
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al upadacitinibului in comparatie cu terapia de
comparatie adecvata:
Un beneficiu suplimentar nu este dovedit.
b) Adulti cu colita ulcerativa activa moderat pana la sever, care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul
sau au fost intoleranti la un agent biologic (antagonist TN F-a sau inhibitor al integrinei sau inhibitor al interleukinei).
Terapia de comparatie adecvata:
- O schimbare a terapiei la vedolizumab sau tofacitinib sau ustekinumab sau un antagonist al TNF-a (adalimumab sau
infliximab sau golimumab), in fiecare caz tindnd cont de autorizatia de introducere pe piata si de terapia/terapiile
anterioare
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al upadacitinibului in comparatie cu terapia de comparatie
adecvata:

Un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

3.GENERALITATI PRIVIND COLITA ULCERATIVA

Colita ulcerativa (CU) este o boala inflamatorie intestinala cronica, sistemicad, mediata imun (IBD), cu un curs

imprevizibil al bolii, de la boala refractara cronica inactiva pana la boala acuta severa, care poate progresa in timp.
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Colita ulcerativa este o boald eterogena, imprevizibild, cu episoade dificil de controlat, cu calea JAK-STAT
jucand un rol central in patogeneza colitei ulcerative (CU). O boala cronica caracterizata prin inflamatia mucoasei, CU
a fost asociata cu un risc crescut de spitalizare, colectomie, cancer colorectal si mortalitate.

Colita ulcerativa (CU) este o boala inflamatorie intestinald cronica, sistemica, mediata imun (IBD), cu un curs
imprevizibil al bolii, de la boala refractara cronica inactivd pana la boala acut3 severa, care poate progresa in timp.!

CU are o distributie bimodala a varstei, cu o incidenta de debut de varf la 15-30 de ani si un al doilea varf la 50-
80 de ani.

Etiologia CU este necunoscuta. Calea Janus kinase (JAK)-Signal Transducer si Activator of Transcription (STAT)
este recunoscuta ca un punct de convergenta pentru mai multe retele de semnalizare a citokinelor si este esentiala
pentru patogeneza CU .

CU se caracterizeaza prin alternarea perioadelor de remisiune si recidiva; in timpul bolii active, simptomele
pot persista zile, sdptamani sau luni inainte de a se remite.

Amploarea afectarii colonului, severitatea si activitatea bolii au impact asupra ratelor de spitalizare,
colectomiei, cancerului colorectal (CRC), si riscului de mortalitate.

Prezentare generala a optiunilor actuale de tratament

Terapiile sistemice conventionale utilizate in CU activa moderata pana la severa includ corticosteroizi si
imunomodulatori. Odata cu dezvoltarea de noi terapii care vizeaza axe inflamatorii specifice asociate cu
fiziopatologia CU, au aparut o serie de clase diferite de medicamente, care sunt in continuare studiate, pentru
gestionarea CU activa moderata pana la severa. Acestea include terapiile biologice (antagonisti ai TNFa, agenti anti-
integrind, agenti anti-citokine) si terapii cu molecule mici (inhibitori JAK si modulatori ai receptorilor sphingozin-1-
fosfat [S1P].

n ciuda optiunilor terapeutice disponibile, pacientii nu raspund intotdeauna la aceste terapii conventionale si
pot primi un alt tratament medicamentos din cauza lipsei de rdspuns sau a reactiilor adverse asociate.?’

Ramane o nevoie nesolutionata a pacienti care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au fost
intoleranti la terapia conventionala sau la un agent biologic.

Antagonistii TNF-a

Infliximab, primul anti-TNF care urmeaza sa fie aprobat pentru CU, a fost investigat in doua studii de faza 3:
ACT 1 (pacientii care nu au raspuns sau nu au tolerat tratamente cu steroizi sau imunosupresoare; N =364) si ACT 2
(pacienti cu raspuns inadecvat sau intolrenta la tratamentul cu steroizi, imunosupresoare si 5aminosalicilati;
N=364)%. Obiectivul al ambelor studii a fost raspunsul clinic in Sdptdmana 8, cu obiective secundare care au inclus
raspuns clinic sau remisiune si vindecarea mucoaselor in Saptamana 8, precum si rdaspuns sustinut / remisiune si

vindecarea mucoaselor in Sdptamana 30 (ACT 2) si Sdptamana 54 (ACT 1)%3.

T .
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Adalimumab - aprobarea s-a bazat pe datele din doua studii de faza 3 la pacientii cu CU activda moderata pana
la severa, fara a se lua in calcul tratamentul anterior sau continuu cu corticosteroizi si/sau imunosupresoare, cum ar
fi azatioprinad sau 6-mercaptopurina: ULTRA 1 (pacientii fara istoric de terapie cu agenti anti-TNF; N=390) si ULTRA 2
(pacientii cu raspuns inadecvat sau intolerantd la agenti anti-TNF; N=494).133134 QObjectivul primar de eficacitate
pentru aceste studii a fost remisiunea clinica in Saptamana 8 (ULTRA 1 si 2) si Saptamana 52 (ULTRA 2 a evaluat
adalimumab ca terapie de inductie si intretinere). 133134

Golimumab - aprobarea s-a bazat pe rezultatele din doua studii clinice controlate placebo: PURSUIT-SC (un
studiu de inductie de faza 2/3 la pacientii cu CU activd moderata pana la severa care au avut un raspuns inadecvat
sau intolerant3 la terapiile conventionale sau au fost dependenti de corticosteroizi) si PURSUIT-intretinere (pacienti
care au obtinut raspuns clinic la inductie). Obiectivul primar de eficacitate pentru studiul de inductie a fost raspunsul
clinic in saptamana 6, in timp ce in studiul de intretinere, obiectivul primar a fost raspunsul clinic mentinut pana in
sdptamana 54, si obiectivele secundare au fost remisiunea clinica si vindecarea mucoaselor la sdptaméana 30 si 54.%

Antagonist de integrina a4p7

Vedolizumab antagonizeaza in mod specific integrina intestinalda a4p7 si limiteaza capacitatea anumitor
limfocite de a se infiltra Tn tesuturile intestinale. Utilizarea sa clinica este sustinuta de date din studiile GEMINI | de
inductie si intretinere (N=895).1%> Obiectivul primar de eficacitate pentru aceste studii a fost raspunsul clinic in
Saptamana 6 (inductie; definit ca o reducere a scorului Mayo Clinic cu cel putin 3 puncte si o scadere de cel putin
30% fata de scorul de baza, cu o scadere de cel putin 1 punct pe subscalele de sangerare rectala sau un scor absolut
de sangerare rectald de 0 sau 1), si remisiune clinicd in S&ptdmana 52 (intretinere).’3> intr-un studiu cap-la-cap la
pacientii cu CU activda moderatad pana la severa (VARSITY; N = 769), vedolizumab a demonstrat superioritate versus
adalimumab Tn obtinerea remisiunii clinice si Tmbunatatire endoscopica, dar nu si in atingerea remisiunii clinice fara
corticosteroizi.**®

Inhibitor Anti-IL 12/23

Ustekinumab, un anticorp monoclonal complet G1 (IgG1) uman, a fost primul inhibitor antiinterleukina-12/23
aprobat de FDA si EMA Tn 2019. Aprobarea s-a bazat pe datele din studiul de inductie si intretinere de faza 3, UNIFI,
la pacientii care au avut raspuns inadecvat sau efecte secundare inacceptabile Tn urma tratamentului cu antagonistii
TNF, vedolizumab sau terapie conventionald (adica nonbiologice) (faza de inductie N = 961; faza de intretinere
N=523). Obiectivul primar in ambele studii a fost remisiunea clinic3 la sdptdmanile 8 (inductie) si 44 (intretinere).*®’
Modulator al receptorului S1P

Ozanimod, un modulator al receptorilor S1P care se leaga cu afinitate ridicata la receptorii S1P 1 si 5, a primit
aprobarea FDA si EMA in 2021. Aprobarea s-a bazat pe date din studiul pivot ,de faza 3, TRUE NORTH, studiu de

inductie si intretinere la pacientii cu CU activd moderata pana la severa. Obiectivul primar atat pentru faza de

T .
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inductie (10 saptamani) cat si pentru faza de intretinere (52 saptamani) a fost remisiunea clinica, evaluata folosind
scorul Mayo cu 3 componente (adicd Scorul Mayo partial).3®
Inhibitor Neselectiv de JAK

Tofacitinib a fost prima moleculd mica inhibitor (neselectiv) de JAK aprobat de FDA si EMA in 2018 pentru
pacientii adulti cu CU activa moderata pana la severa. Aprobarile s-au bazat pe date din trei studii pivot tofacitinib Tn
monoterapie: doud studii de inductie identice ( OCTAVE 1 [N=476] si OCTAVE 2 [N=429]: 10 mg de doua ori pe zi)
care au inrolat pacienti cu esec la =1 terapie conventionala (corticosteroizi, imunomodulatori si/sau un anti-TNF-a),
urmate de un studiu de intretinere (OCTAVE Sustain [5 mg, N=198 si 10 mg, N=197 de doua ori pe zi). Obiectivul
primar in ambele studii a fost obtinerea remisiunii clinice in sdptdmana 8 (inductie) si siptamana 52 (intretinere).!

Inhibitor selectiv de JAK1

Filgotinib este un inhibitor selectiv de JAK1, care a primit aprobarea EMA in noiembrie 2021 pentru
tratamentul CU activda moderata pana la severa, la pacientii care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul
sau au intolerantd la terapia conventionald sau la un agent biologic!*. Cererea s-a bazat pe studiul de faza 2b/3,
finalizat, SELECTION. Acesta a inclus doud studii de inductie, la care au participat 1 348 de pacienti (biologic-naivi

[N=659] si pacienti experimentati cu terapie biologica[N=689]) si un studiu de intretinere (n=558).

Ghiduri clinice

ECCO si American Gastroenterological Association (AGA) au elaborat recomandari privind practica clinica
pentru CU in UE si, respectiv, in SUA. La fel ca Tn cazul oricaror recomandari, acestea pot reflecta doar optiunile
terapeutice disponibile la momentul publicarii si, ca atare, este posibil sd nu ofere recomandari pentru terapiile noi

lansate dupa publicare.

Ghidurile ECCO

Ghidurile ECCO descriu gestionarea medicala a CU impartita in functie de severitatea bolii si de obiectivul
tratamentului (de exemplu, inducerea sau mentinerea remisiunii). Colectomia poate fi necesara daca tratamentele
medicale nu reusesc sau dacd apar complicatii.’*! Decizia terapeutica trebui s3 fie adaptata la activitatea bolii
specifica pacientului / severitatea, amploarea din punct de vedere endoscopic si localizarea inflamatiei, precum si
forma de boala.
CU activa moderata pana la severa
Recomandari pentru inducerea remisiunii

Ghidurile ECCO recomanda urmatoarele pentru inducerea remisiunii la pacientii cu CU activa moderata pana

la severa!?:
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Prednisolon oral pentru inducerea remisiunii la pacientii fara spitalizare cu CU activa moderata pana la severa
(recomandare puternica; calitate foarte scdzuta a dovezilor)
Pacientilor care au un raspuns inadecvat sau intoleranta la terapia conventionala li se recomanda tratamentul
cu:
e agenti anti-TNF [infliximab, adalimumab si golimumab] (recomandare puternicd, dovezi de calitate

moderata)
e vedolizumab (recomandare puternica, calitate scazuta a dovezilor)
e tofacitinib (recomandare puternica, calitate moderata a dovezilor)

e ustekinumab (recomandare puternica, calitate moderata a dovezilor).

Recomandari pentru mentinerea remisiunii

Ghidurile ECCO recomanda ca alegerea tratamentului de intretinere sa fie determinata de tratamentul la care
pacientul a raspuns in timpul inductiei remisiunii.

Recomandarile includ urmatoarele:

La pacientii care raspund la agenti anti-TNF [infliximab, adalimumab si golimumab], mentinerea remisiunii este
adecvata prin continuarea tratamentului pe aceste medicamente (recomandare puternica, calitate inalta a
dovezilor).

La pacientii care au pierdut raspunsul la un agent anti-TNF, in prezent nu exista suficiente dovezi pentru
recomandarea pro sau contra utilizarii monitorizarii terapeutice a medicamentelor pentru a imbunatati rezultatele
clinic.

Vedolizumab pentru mentinerea remisiunii la pacientii cu CU care au raspuns la terapia de inductie cu
vedolizumab (recomandare puternica, calitate moderatd a dovezilor)

Vedolizumab, in favoarea adalimumab pentru inducerea si mentinerea remisiunii la pacientii cu CU activa
moderata pana la severa (recomandare slaba, nivel scazut de dovezi)

Tofacitinib pentru mentinerea remisiunii la pacientii cu CU care au raspuns la terapia de inductie cu tofacitinib
(recomandare puternica, calitate moderata a dovezilor)

Ustekinumab pentru mentinerea remisiunii la pacientii cu CU care au rdspuns la terapia de inductie cu

ustekinumab (recomandare puternica, calitate moderata a dovezilor).
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Recomandari protocol de prescriere agenti biologici si alte produse de sinteza in boala inflamatorie intestinala
(BIl) in Romania

Principii terapeutice in BlI

1. Tratamentul BIl urmareste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii si mentinerea
stdrii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul Bll se desfasoara in trepte pe principiul step-up, adica se incepe
cu terapia standard monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologicd (nu
imunomodulatoarele, cu exceptia metotrexatului)

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si
tratamentul biologic (nu corticoizii)

Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau subcutana,

adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

a) Colita ulcerativa activda moderata sau severd, cu localizare stanga sau stanga extinsa - pancolita, la pacientii
adulti, aflati In esec terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg) +
Imunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg im/sapt)

b) Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acuta grava (colitd fulminanta), in cazul esecului terapiei dupa
3 - 5 zile cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5
cm (eco, CT) - indicatie numai pentru infliximab.

NOTA

—Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa, forme clinice moderat pana la sever
active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la
tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).

—Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa, forme moderate pana la
severe, care au avut un raspuns necorespunzator, au incetat sa mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta
fie la tratamentele conventionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente
le sunt contraindicate din punct de vedere medical”

—Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa, forma moderata pana la severs,
care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul

conventional, fie un agent biologic.
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4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a DAPP, medicamentul cu DCI Upadacitinibum este compensat in 14
state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Danemarca, Finlanda,

Franta, Germania, Irlanda, Italia, Lituania, Portugalia, Slovenia, Suedia si Marea Britanie.

5. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Conform Ordinului 1353 din 30 iulie 2020, Anexa nr.1, art.1, lit.c):

"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd a
comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul
evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente
unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o
perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani

calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
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acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani
calendaristici.”

Pentru calculul costului terapiei, solicitantul a propus drept comparator medicamentul Entyvio (DCl

Vedolizumabum).

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, acest medicament este incadrat la pozitia cu nr. 3 in programul G31a
Boala cronica inflamatorie intestinald Sectiunii C1 ,, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd,,
parte a Sublistei C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare
100%,,. Medicamentul este adnotat cu ,, **!,, aferent terapiilor cu DCl-uri care se efectueazape baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de

spitalizare de zi.

Calculul costului terapiei cu DCI Upadacitinibum (DC Rinvoq)

Conform RCP, pentru tratamentul colitei ulcerative active, moderata pana la severa, la pacienti adulti care au
avut un raspuns inadecvat, nu au mai raspuns sau au prezentat intoleranta la terapia conventionald sau la un
medicament biologic este:

Inductie
Doza de inductie recomandata pentru upadacitinib este de 45 mg, administrata o data pe zi, timp de 8 saptamani. La
pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pana in saptamana 8, se poate continua administrarea dozei
de 45 mg upadacitinib, o data pe zi, timp de inca 8 saptamani . Administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta in
cazul oricarui pacient care nu prezinta dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in saptamana 16.
intretinere
Doza de intretinere recomandata pentru upadacitinib este de 15 mg sau 30 mg, administrata o data pe zi, in functie
de tabloul clinic al fiecarui pacient:

e doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie .

e La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescuta a bolii sau cei care necesita tratament de
inductie de 16 saptamani si care nu prezinta un risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie sau care nu prezinta un
beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o data pe zi,
poate fi adecvata administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.

e Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizata doza minima eficace.

T b .
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Calculul costurilor terapiei cu DCI Upadacitinibum 15 mg doza de intretinere si perioada de inductie de 8
saptamani cu DCI Upadacitinibum 45 mg

Costul terapiei cu doza de inductie 1 an : 18.010,16 lei ( 56 zile x 321,61) lei —Upadacitinibum 45 mg )

Costul terapiei cu doza de intretinere 1 an : 34.425,69 lei (309 zile x 111,41) lei -Upadacitinibum 15 mg)
Costul terapiei cu doza de intretinere an 2 si 3: 81.329,3 lei( 2 x 365 zile x 111,41 )lei-Upadacitinibum 15 mg )
Costul terapiei pentru o perioada de trei ani este 133.765,15 lei .

Calculul costurilor terapiei cu DCl Upadacitinibum 15 mg doza de intretinere si perioada de inductie de 8
saptamani cu DCI Upadacitinibum 15 mg + 30 mg

Costul terapiei cu doza de inductie 1 an : 17.354,4 lei ( 56 zile x ( 111,41+ 198,49) lei -Upadacitinibum 15 mg + 30 mg
Costul terapiei cu doza de intretinere 1 an : 34.425,69 lei (309 zile x 111,41) lei -(Upadacitinioum 15 mg )

Costul terapiei cu doza de intretinere an 2 si 3: 81.329,3 lei( 2 x365 zile x 111,41) lei -(Upadacitinibum 15 mg )
Costul terapiei pentru o perioada de trei ani este 133.109,39 lei .

Calculul costurilor terapiei cu DCI Upadacitinibum 15 mg doza de intretinere si perioada de inductie de 8
saptamani cu DCI Upadacitinibum 3 comprimate de 15 mg

Costul terapiei cu doza de inductie 1 an : 18.716,88 lei ( 56 zile x ( 111,41 x 3) lei -Upadacitinibum 15 mg
Costul terapiei cu doza de intretinere 1 an : 34.425,69 lei (309 zile x 111,410) lei -Upadacitinibum 15 mg
Costul terapiei cu doza de intretinere an 2 si 3: 81.329,3 lei( 2 x 365 zile x 111,41) lei -Upadacitinibum 15 mg

Costul terapiei pentru o perioada de trei ani este 134.471,87 lei .

Calculul costurilor terapiei cu DCI Upadacitinib (DC Rinvoq) pentru o perioada de trei ani cu Upadacitinib 30 mg
perioada de intretinere si perioada de inductie de 16 saptamani cu Upadacitinibum 45 mg

Costul terapiei cu doza de inductie 1 an : 36.020,32 lei ( 56 zile x 2 x 321,61 lei -Upadacitinibum 45 mg )
Costul terapiei cu doza de intretinere 1 an : 50.217,97 lei (253 zile x 198,49 lei -(Upadacitinioum 30 mg)
Costul terapiei cu doza de intretinere an 2 si 3: 144.897,7 lei( 2 x 365 zile x 198,49 lei-Upadacitinibum 30 mg)

Costul terapiei pentru o perioada de trei ani este 231.135,99 lei .

Calculul costurilor terapiei cu DCI Upadacitinib (DC Rinvoq) pentru o perioada de trei ani cu Upadacitinib 30 mg
perioada de intretinere si perioada de inductie de 16 saptamani cu Upadacitinibum 15 mg + 30 mg

Costul terapiei cu doza de inductie 1 an : 34.708,8 lei ( 56 zile x 2 x ( 111,41 + 198,49) lei -Upadacitinibum 15 mg + 30

mg)
Costul terapiei cu doza de intretinere 1 an : 50.217,97 lei (253 zile x 198,49 lei -(Upadacitinibum 30 mg)
Costul terapiei cu doza de intretinere an 2 si 3: 144.897,7 lei( 2 x 365 zile x 198,49 lei-Upadacitinibum 30 mg)

Costul terapiei pentru o perioada de trei ani este 229.824,47 lei .

TS —



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

@'w % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

Calculul costurilor terapiei cu DCI Upadacitinib (DC Rinvoq) pentru o perioada de trei ani cu Upadacitinib 30 mg
perioada de intretinere si perioada de inductie de 16 saptamani cu Upadacitinibum 3 comprimate de 15 mg

Costul terapiei cu doza de inductie 1 an : 37.433,76 lei ( 56 zile x 2 x ( 111,41 x 3) lei -Upadacitinioum 15 mg + 30 mg)
Costul terapiei cu doza de intretinere 1 an : 50.217,97 lei (253 zile x 198,49 lei -(Upadacitinibum 30 mg)
Costul terapiei cu doza de intretinere an 2 si 3: 144.897,7 lei( 2 x 365 zile x 198,49 lei-Upadacitinibum 30 mg)

Costul terapiei pentru o perioada de trei ani este 231.549,43 lei .

Calculul costurilor terapiei cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio 300 mg) pentru o perioada de trei ani cu frecventa de
administrare de 8 saptamani

Entyvio 300 mg se comercializeaza sub forma de cutie x 1 flacon x 300 mg pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabild la un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 6.777,48 RON/flacon.
Conform RCP, tratamentul recomandat cu Entyvio este de 300 mg administrate prin perfuzie

intravenoasa in saptamanile 0, 2 si 6 si ulterior o data la 8 saptamani.

Costul tratamentului cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio 300 mg) adminsitrat cu freceventa de 8 saptamani, pe

3 ani calendaristici, calculat la pretul cu amanuntul inclusiv TVA, este de 149.104,56 RON (22 doze x 6.777,48).

Calculul costurilor terapiei cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio 300 mg) pentru o perioada de trei ani cu frecventa de
administrare de 4 saptamani

Conform RCP, unii pacienti care au prezentat o diminuare a raspunsului la tratament pot avea beneficii in
urma cresterii frecventei de administrare la 300 mg vedolizumab intravenos administrat o data la 4 saptamani.
Costul tratamentului cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio 300 mg) adminsitrat cu freceventa de 4 saptamani, pe

3 ani calendaristici, calculat la pretul cu amanuntul inclusiv TVA, este de 277.876,68 RON (41 doze x 6.777,48).

Calculul costurilor terapiei cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio 300 mg si 108 mg) pentru o perioada de trei ani

Entyvio 108 mg se comercializeaza sub forma de 1 stilou injector ( pen) preumplut care contine 108 mg
vedolizimab la un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 2.069,67 RON.

Conform RCP, schema de administrare subcutanata recomandata pentru vedolizumab ca tratament de
intretinere, dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase, este de 108 mg administrat prin injectie subcutanata o data la 2
saptamani. Prima doza cu administrare subcutanata trebuie administrata la locul administrarii urmatoarei doze

programate prin perfuzie intravenoasa si la fiecare 2 sdptamani dupa aceea.

\.-"
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Costul tratamentului cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio 300 mg si 108 mg) pe 3 ani calendaristici, calculat la

pretul cu amanuntul inclusiv TVA, este de 170.849,88 RON (2 doze x 6.777,48 + 76 x 2.069,67).

Calculul costurilor terapiei cu DCI Upadacitinibum
15 mg doza de intretinere si perioada de
inductie de 8 saptamani cu DClI Upadacitinibum
45 mg

Costul terapiei cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio
300 mg) pentru o perioada de trei ani cu
frecventa de administrare de 8 saptamani

Impact  bugetar  al
terapiei cu Upadacitinib
fata de Comparatorul
selectat

133.765,15 RON

149.104,56 RON

-10,28%

Calculul costurilor terapiei cu DCI Upadacitinibum
15 mg doza de intretinere si perioada de
inductie de 8 saptamani cu DCI Upadacitinibum
45 mg

Costul terapiei cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio
300 mg si 108 mg) pentru o perioada de trei ani

Impact  bugetar  al
terapiei cu Upadacitinib
fata de Comparatorul
selectat

133.765,15 RON

170.849,88 RON

-21,70%

Calculul  costurilor  terapiei cu DCI
Upadacitiniboum 15 mg doza de intretinere si
perioada de inductie de 8 saptamani cu DCI
Upadacitinioum 15 mg + 30 mg

Costul terapiei cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio
300 mg) pentru o perioada de trei ani cu
frecventa de administrare de 8 saptamani

Impact  bugetar  al
terapiei cu Upadacitinib
fata de Comparatorul
selectat

133.109,39 RON

149.104,56 RON

-10,72%

Calculul  costurilor  terapiei cu DCI
Upadacitinioum 15 mg doza de intretinere si
perioada de inductie de 8 saptamani cu DCI
Upadacitiniboum 15 mg + 30 mg

Costul terapiei cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio
300 mg si 108 mg) pentru o perioada de trei ani

Impact  bugetar  al
terapiei cu Upadacitinib
fata de Comparatorul
selectat

133.109,39 RON

170.849,88 RON

-22,08%

Calculul  costurilor  terapiei cu DCI
Upadacitinioum 15 mg doza de intretinere si
perioada de inductie de 8 saptamani cu DCI
Upadacitinioum 3 comprimate de 15 mg

Costul terapiei cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio
300 mg si 108 mg) pentru o perioada de trei ani

Impact  bugetar  al
terapiei cu Upadacitinib
fata de Comparatorul
selectat

134.471,87 RON

170.849,88 RON

Calculul  costurilor  terapiei cu DCI
Upadacitinioum 15 mg doza de intretinere si
perioada de inductie de 8 saptamani cu DCI
Upadacitinioum 3 comprimate de 15 mg

Costul terapiei cu DCI Vedolizumab (DC Entyvio
300 mg) pentru o perioada de trei ani cu
frecventa de administrare de 8 saptamani

Impact  bugetar  al
terapiei cu Upadacitinib
fata de Comparatorul
selectat

134.471,87 RON

149.104,56 RON

-21,29%

Calculul  costurilor  terapiei cu DCI
Upadacitinib (DC Rinvoq) pentru o perioada
de trei ani cu Upadacitinib 30 mg doza de
intretinere si perioada de inductie de 16
saptamani cu Upadacitinioum 45 mg

Calculul  costurilor  terapiei cu DCI
Vedolizumab (DC Entyvio 300 mg) pentru o
perioada de trei ani cu frecventa de
administrare de 4 saptamani

Impact  bugetar  al
terapiei cu Upadacitinib
fata de Comparatorul
selectat

231.135,99 RON

277.876,68 RON

-16,82%
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Upadacitinib (DC Rinvoq) pentru o perioada
de trei ani cu Upadacitinib 30 mg doza de
intretinere si perioada de inductie de 16
saptamani cu Upadacitinioum 15 mg + 30 mg

Vedolizumab (DC Entyvio 300 mg) pentru o
perioada de trei ani cu frecventa de
administrare de 4 saptamani

terapiei cu Upadacitinib
fata de Comparatorul
selectat

229.824,47 RON

277.876,68 RON

-17,29%

Calculul  costurilor  terapiei cu DCI
Upadacitinib (DC Rinvoq) pentru o perioada
de trei ani cu Upadacitinib 30 mg doza de
intretinere si perioada de inductie de 16
saptamani cu Upadacitinibum 3 comprimate
de 15 mg

Calculul  costurilor  terapiei cu DCI
Vedolizumab (DC Entyvio 300 mg) pentru o
perioada de trei ani cu frecventa de
administrare de 4 saptamani

Impact  bugetar  al
terapiei cu Upadacitinib
fata de Comparatorul
selectat

231.549,43 RON

277.876,68 RON

-16,67%

Comparand costurile celor doua terapii in considerarea tipurilor de pacienti eligibilie pentru fiecare schema

de administrare (pacienti care obtin si mentin raspunsul terapeutic la doza/ frecventa de administrare standard;

pacienti care pot beneficia de o dozare suplimentara; pacienti care nu obtin sau nu mentin raspunsul terapeutic la

doza/frecventa de administrare standard si necesita modificarea dozei/ cresterea frecventei de administrare in

conformitate cu RCP-urile produselor), se remarca impactul bugetar negativ al terapiei cu Upadacitinib (DC Rinvoq)

prin generarea de economii mai mari de 5% fata de terapia cu Vedolizumab (DC Entyvio).

6.PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important

2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC —cu restrictii fatd de RCP

2.2.1QWIG/G-BA -fdrd beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator

3. Statutul de compensare a DCI Upadacitinibum in statele membre ale UE

Numarul statelor membre UE, care ramburseazd medicamentul cu DCI Upadacitinibum - 14

4.Costurile terapiei

Economii mai mari de 5% fatd de terapia cu Entyvio

TOTAL PUNCTAIJ -

15

15

25

30

85 de puncte
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7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI

Upadacitinibum intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Upadacitinibum indicat pentru

tratamentul colitei ulcerative active, moderata pana la severa, la pacienti adulti care au avut un raspuns inadecvat,

nu au mai raspuns sau au prezentat intoleranta la terapia conventionala sau la un medicament biologic.

Raport finalizat in data de: 30.08.2023

Coordonator DETM
Dr. Farm Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



